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T.P. DE AULAN°5
CICLO DE KREBS. VIA DE LAS PENTOSAS. METABOLISMO DE GLUCOGENO

OBJETIVOS
e Adquirir conocimientos sobre el Ciclo de Krebs: enzimas implicadas, puntos de
regulacion, balance energético.
e Conocer la secuencia de reacciones de la Via de las Pentosas, destino de los
productos, interrelaciones con la via glicolitica, su regulacién e importancia en los
Seres Vivos.

e Conocer el metabolismo de glucogeno y su regulacion hormonal.

INTRODUCCION

El Ciclo de Krebs o Ciclo de los Acidos Tricarboxilicos, es una secuencia de reacciones
gue constituye la ruta central comdn para la degradacion de los restos carbonados que, en forma
de acetil-coenzima A (acetil-CoA), derivan del catabolismo de carbohidratos, &cidos grasos y
aminoacidos. Estas secuencias de reacciones enzimaticas tienen lugar Unicamente en los
organismos aerobios.

El Ciclo esta catalizado por un sistema multienziméatico que acepta como combustible al
grupo acetilo de la acetil-CoA, degradandolo hasta CO, y pares de H* y e". Estos Gltimos son
conducidos a través de una cadena de transportadores hasta el O,, que actlla como aceptor final
en la mayoria de los organismos, el cual se reduce y forma H,0, en la cadena respiratoria.

Esta secuencia de reacciones enzimaticas tiene lugar en los organismos aerobios.

Descarboxilacién oxidativa del piruvato

El piruvato citosolico obtenido mediante la via glicolitica, ingresa en condiciones
aerdbicas, a través de un transportador, a la matriz mitocondrial donde serd metabolizado a
acetil-CoA por el complejo multienzimatico de la piruvato deshidrogenasa. Este complejo esta
constituido por tres enzimas: Piruvatodescarboxilasa o E;, Dihidrolipoiltransacetilasa o E,, y
Dihidrolipoil deshidrogenasa o Es, y requiere de cinco coenzimas: pirofosfato de tiamina, acido
lipoico, coenzima A, FAD y NAD.
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El NADH producido en esta reaccion transfiere los electrones a la cadena respiratoria

donde se unen a oxigeno para dar agua, en el proceso se obtienen 3 ATP desde ADP.

Enzimas del Ciclo de Krebs

Ademas del complejo de la Piruvato deshidrogenasa que cataliza la descarboxilacion
oxidativa del piruvato para obtener acetil-CoA, en el Ciclo propiamente dicho actlan

secuencialmente las siguientes ocho enzimas:

1-  Citrato sintasa o enzima condensante

2-  Aconitasa

3- Isocitrato deshidrogenasa

4-  a-cetoglutarato deshidrogenasa

5-  Succinil-CoA sintetasa o Succinatotioquinasa
6-  Succinato deshidrogenasa

7-  Fumarasa

8-  Malato deshidrogenasa
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Fig 13: Esquema del Ciclo de Krebs.
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Funcion anfibodlica del Ciclo de Krebs
Varios de los intermediarios del Ciclo estan relacionados con otras vias metabdlicas,

sirviendo de puntos de entrada de sustratos al Ciclo y asegurando una adecuada concentracion
de intermediarios. A su vez, estas relaciones metabdlicas posibilitan el aporte de intermediarios
del Ciclo de Krebs, gue actian como precursores en distintos procesos anabdlicos. El Ciclo es,
por lo tanto, una via anfibolica.

Los intermediarios retirados para servir como precursores biosintéticos, son repuestos al Ciclo

mediante reacciones "anaplerdticas" o "de relleno".
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Fig. 14: Funcion anfibolica del Ciclo de Krebs. Tomado de Benyon S., “Lo esencial en Metabolismo y
Nutricién”, 1998.
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Regulacion del Ciclo de Krebs

En los mamiferos, el ciclo de Krebs esta controlado indirectamente por el complejo de la
piruvato deshidrogenasa (PDH) que esta regulado por dos mecanismos. Presenta modulacién
alostérica negativa por ATP, acetil-CoA y NADH. Esta regulacién se complementa con un
segundo nivel de regulacion por modificacion covalente mediante fosforilacion reversible. En
este complejo enzimatico una proteina quinasa (PDH-quinasa) fosforila e inactiva a Ej, en tanto
que una fosfatasa especifica elimina el grupo fosforilo y activa a E;. La inactivacion es
propiciada por altas concentraciones de ATP, acetil-CoA y NADH vy la activacién se estimula

por insulina'y el Ca™ (en el ejercicio muscular intenso).
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PDH-Oninasa
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Fig. 15: Modulacién covalente y alostérica del complejo de la Piruvato deshidrogenasa
(PDH).

El control directo del Ciclo de Krebs propiamente dicho, se lleva a cabo en tres puntos
principales:

1°Punto de Control: A nivel de la citrato sintasa la cual es una enzima alostérica que

es modulada negativamente por el ATP (aumenta el Km de la enzima) y por los acidos
grasos de cadena larga.

2°Punto de Control: A nivel de la isocitrato deshidrogenasa. Esta enzima tiene

como modulador alostérico positivo el ADP, y como moduladores negativos el NADH vy el
ATP.
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3°Punto de Control: A nivel de la a—cetoglutarato deshidrogenasa, esta enzima esta

regulada de forma analoga al complejo piruvato deshidrogenasa.
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Fig.16: Regulacion directadel Ciclo de Krebs. Tomado de Benyon S., “Lo esencial en Metabolismo'y
Nutricion”, 1998.

VIA DE LAS PENTOSAS

La glucosa-6-fosfato puede catabolizarse por una ruta alternativa, la Via de las
Pentosas.
Dentro de los objetivos fundamentales de esta via estd la formacion de NADPH, utilizado
principalmente en la sintesis de acidos grasos y esteroides, como asi también la produccién de
ribosa-5-fosfato, necesaria para la sintesis de nucle6tidos y &cidos nucleicos.
Esta ruta posibilita también la interconversion de varios carbohidratos de 3,4,5,6 y 7 atomos de
carbono, relaciondndolos con la via glicolitica. Una modificacion de esta via interviene en la

formacién de carbohidratos a partir de CO, en vegetales y otros organismos fotosintéticos.
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Fig. 17: Esquema de reacciones implicadas en la Via de las Pentosas.
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METABOLISMO DEL GLUCOGENO

En el higado el glucdgeno sirve de depdsito de glucosa. Por degradacién del glucdgeno se libera
glucosa la cual pasa a la sangre para su distribucion a otros tejidos.

En el musculo el glucdgeno se degrada para proporcionar energia en forma de ATP para la
contraccién muscular.

a) Glucogenogénesis

La formacién de glucdgeno a partir de glucosa se realiza en muchos tejidos, principalmente
higado y mdsculo. Es un proceso anabdlico que requiere energia y esta regulado principalmente

por la enzima glucdgeno sintasa.

b) Degradacién del glucdgeno (glucogendlisis)

El glucégeno es una forma de almacenamiento de glucosa facilmente movilizable a
través del proceso denominado glucogendlisis. ES un proceso que utiliza enzimas diferentes a la
via anabdlica siendo la enzima reguladora la glucdgeno fosforilasa.

La glucogendlisis se lleva a cabo por la accion secuencial de dos enzimas la glucdgeno-
fosforilasa y la fosfoglucomutasa, produciéndose primero la eliminacion secuencial de residuos
de glucosa-1-fosfato (Glu-1-P) desde el extremo no reductor de la molécula de glucdgeno, y
luego la conversion a glucosa-6-fosfato por accion de la mutasa.

La glucogeno-fosforilasa cataliza la reaccion general:

Ghicdigeno + Fi , Glu-1-P +  Glucdgeno
(nresiduns) Glucagena {n-1 residuos)
Josforilase
Esta enzima que se halla en el musculo e higado, constituye un importante ejemplo de
enzima reguladora modulada por modificacién covalente, con interconversién entre sus formas
activa e inactiva.
La glu-1-P asi formada puede degradarse hasta acido lactico en el musculo o
transformarse en glucosa libre en el higado.
La glucdgeno sintasa y glucogeno fosforilasa estan reguladas en forma reciproca por un

ciclo de fosforilacién-desfosforilacién, cuando se estimula una enzima se inhibe la otra.
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Fig.18: Esquema de los procesos de glucogenogénesis y glucogenodlisis.
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Fig.19: Esquema de la estimulacidn hormonal de la degradacién de glucégeno.
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PROBLEMAS DE APLICACION
Ciclo de Krebs

1)Sefiale la posicion del carbono isotopico en el &cido citrico, cuando se incuban los siguientes
compuestos marcados isotopicamente:

a) 3-''C —Piruvato b) 5-**C-fructosa-6-fosfato

2) ¢Cuél es el rendimiento en ATP cuando cada uno de los siguientes sustratos es
oxidado completamente a CO, por un homogenato celular? Supdngase que la glicolisis, el ciclo

del 4cido citrico y la fosforilacién oxidativa son completamente activos.

a) Piruvato

b) Lactato

C) Fructosa-1,6 difosfato

3) El oxalacetato se forma en el Gltimo paso del ciclo del 4cido citrico, mediante la

oxidacion del L-malato dependiente de NAD®. (Es posible obtener una sintesis neta de
oxalacetato a partir de acetil-CoA utilizando Unicamente las enzimas y cofactores del ciclo de
Krebs y sin retirar intermediarios del ciclo? Expliquelo. ;Cémo se recupera el oxalacetato que

se pierde del ciclo por su desviacion a rutas biosintéticas?

4) El fluoracetato es un compuesto producido por una planta del sur de Africa que se
produce comercialmente para controlar plagas de roedores. Al penetrar en las células el
fluoracetato se convierte en fluoroacetil-CoA, en una reaccion catalizada por la enzima acetato
tioquinasa. El efecto tdxico de este rodenticida produce una disminucion en la velocidad del
consumo de glucosa y de la glucélisis, observandose acumulacion de glucosa-6-fosfato y
fructosa-6-fosfato. Asi mismo las concentraciones de los intermediarios del ciclo de Krebs son
inferiores a las normales, excepto la concentracion de citrato que es 10 veces superior a la
normal. El fluoroacetil-CoA se transforma en fluorocitrato al reaccionar con oxalacetato.

a) ¢Ddnde se produce el blogueo del ciclo de Krebs? ;Qué es lo que provoca que se acumule
citrato y que los demas intermediarios disminuyan?

b) El fluoroacetil-CoA se transforma enzimaticamente en fluorocitrato. ¢Por qué disminuye el
consumo de glucosa y la velocidad de la glucélisis con este veneno? ;Por qué se acumulan las
hexosas monofosfato?

c) ¢Por qué es fatal el envenenamiento con fluoroacetato?
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Via de las Pentosas Fosfato

1)Explicar el destino metabdlico de la glucosa-6-fosfato bajo cada una de las siguientes

condiciones:
a) Cuando las necesidades de NADPH son mayores que las de ribosa-5-fosfato.
b) Cuando las necesidades de ribosa-5-fosfato son mayores que las de NADPH.

¢) Cuando las necesidades de NADPH y las de ribosa-5-fosfato son del mismo orden.

Metabolismo del glucégeno

1) El valor de Vmax de la glucégeno fosforilasa del misculo esquelético es mucho mayor que el
valor de Vmax de la isoenzima que se encuentra en tejido hepatico.
¢Cudl es el papel fisiologico de glucdgeno fosforilasa en cada uno de los tejidos mencionados?

¢Por gué la enzima muscular debe tener un mayor valor de Vmax que la enzima hepética?

INTEGRACION DE LAS VIAS METABOLICAS ESTUDIADAS

KREBS PENTOSAS SIS SIS

Criterios claves: funcién de
la via. Sustratos, productos
y otros compuestos de
interés.

Localizacién: tejidos o
células del organismo.

Compartimentalizacion:
sitio celular donde ocurre el
proceso.

Etapas globales de la via y
principales puntos de
control.

Relacion con otras vias
metabdlicas
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GUIA DE ESTUDIO

Ciclo de Krebs
- (En qué lugar de las células se llevan a cabo las reacciones del ciclo de Krebs?
- Formular todas las reacciones del ciclo con nombre de las enzimas y coenzimas.
- En cada una de las reacciones de tipo redox ;qué compuesto se oxida y cual se reduce?
- ¢(Cuéntos moles de ATP se produce por degradacion de: acetil-CoA y piruvato?
- ¢Cual es el aceptor de electrones en cada reaccion de oxidacién?
- ¢Cuales son las enzimas que intervienen en la regulacién del ciclo de Krebs?
- ¢Qué intermediarios del ciclo pueden servir como precursores de otras vias metab6licas?

-Suponga que el organismo demanda la sintesis de acidos grasos y que las condiciones

63

energéticas celulares estén dadas para tal fin, ;como puede colaborar el Ciclo de Krebs en esta

funcion?

Via de las Pentosas:
-Reacciones, enzimas y cofactores. Formular la fase oxidativa de la via y esquematizar la fase
no oxidativa.
-¢En qué reacciones se produce NADPH? ;Qué vias metabolicas lo pueden utilizar?

-¢Cuales son las enzimas de la fase oxidativa de la via?

-¢Cual es el mecanismo de accion de la transaldolasa y transcetolasa? ¢En qué reacciones actian

estas enzimas?

-¢Por qué esta via metabdlica es muy activa en células en etapas de division celular intensa?
-¢Qué reacciones catalizan las enzimas epimerasa e isomerasa?

-¢Por qué es importante el pirofosfato de tiamina para esta via metabdlica?

-En la reaccion de oxidacion de glucosa-6-fosfato ¢Cuales son los productos de reaccién?
-¢Qué intermediarios de la via glicolitica se producen en esta via?

-¢En qué 6rganos y tejidos es mas activa esta via?

Metabolismo del Glucdgeno:
Glucogendlisis y glucogenogénesis:

- Principales 6rganos implicados.

- Sustratos y productos de los dos procesos.

- Secuencia de reacciones. Esquemas.

- Enzimas reguladoras.

- Regulacidn coordinada de la sintesis y degradacion del glucogeno
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